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L es syndromes myelodysplasiques 
forment un ensemble heterogene 
de maladies clonales hemato- 
po'ietiques caracterisees par une hema- 
topo'iese inefficace. La majorite des 
patients meurt des consequences des 
cytopenies induites par l’insuffisance 
medullaire et ces maladies peuvent se 
transformer en leucemie aigue. Elies tou- 
chent habituellement des sujets ages (en 
moyenne 69 ans) et leur incidence, eva- 
luee a 4/100 000 dans la population gene- 
rale, depasse 30/100 000 apres 70 ans 
( v . encadre). Dans la majorite des cas, la 
cause des syndromes myelodysplasiques 
est inconnue. Leur apparition est parfois 
la consequence d’une exposition toxique 
(radiations, chimiotherapie) ou revolu- 
tion d’une affection medullaire heredi- 
taire. La classification de ces syndromes 
a beaucoup evolue au cours des 3 dernie- 
res decennies. La classification French- 
American-British (FAB) de 1982 a ete 
revue par l’Organisation mondiale de la 
sante (OMS) en 2001 puis en 2008. Cette 
derniere separe les syndromes myelo- 
dysplasiques des syndromes myelo- 
dysplasiques-myeloproliferatif s . 

Diagnostic 

Le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique est evoque lorsque l’on 
decouvre une ou plusieurs cytopenies a 
l’occasion d’un hemogramme motive par 
des signes cliniques non specifiques (syn- 
drome anemique, manifestation infec- 


tieuse ou hemorragique) ou demande a 
titre systematique. 

Le diagnostic est continue par l’etude 
cytologique et cytogenetique de la moelle 
osseuse hematopoietique. II repose sur la 
persistance pendant au moins 6 mois 
d’une cytopenie significative (hemoglobi- 
nemie < 10 g/dL, polynucleaires neutro- 
philes < 1,7 x 10 9 /L, et/ou plaquettes 
< 100 x 10 9 /L) associee a des anomalies 
medullaires (dysplasie cellulaire, exces 
de cellules jeunes ou blastes, anomalie 
cytogenetique caracteristique). 1,2 

Le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique doit ecarter les myelo- 
dysplasies secondaires et benignes dues 
a un deficit en vitamine B12 ou en fola- 
tes, plus rarement en cuivre, a une infec- 
tion virale (virus de l’immunodeficience 
humaine notamment) , ou a une exposi- 
tion toxique a des metaux lourds comme 
l’arsenic et le zinc, a l’alcool, ou a des 
medicaments. II ecarte aussi les anemies 
isolees, qui temoignent d’une erythro- 
blastopenie (dyserythropoiese congeni- 
tale, infection par le parvovirus B19) et 
les pancytopenies dues a l’infiltration 
lymphoide de la moelle (leucemie a tri- 
choleucocytes ou a grands lymphocytes 
granuleux) . 

Physiopathologie 

Les syndromes myelodysplasiques 
(SMD) sont la consequence d’alterations 
genetiques et epigenetiques touchant mre 
cellule souche hematopoietique ou un 


progeniteur myeloide immature et lui 
conferant un avantage proliferatif par rap- 
port aux progeniteurs normaux. Un clone 
anonnal emerge, dans lequel les cellules 
d’une ou plusieurs lignees myeloldes ont 
des anomalies de la differenciation et une 
sensibilite accrue a la mort cellulaire, 
notamment par apoptose. Defaut de diffe- 
renciation et exces d’apoptose expliquent 
les cytopenies. Le defaut de differencia- 
tion explique aussi l’accumulation de cel- 
lules jeunes appelees « blastes ». 3,4 

La cytogenetique est une des appro- 
ches moleculaires de la maladie. Apres 
les anomalies du chromosome 5 (15 % 
des SMD) [i>. encadre p. 1420], ce sont 
les anomalies du chromosome 7 (mono- 
somie 7, del(7q) de longueur variable) 
qui sont les anomalies cytogenetiques les 
plus frequentes (10 % des SMD). Elies 
sont observees dans les syndromes mye- 
lodysplasiques induits par une exposi- 
tion toxique ou revolution d’une hemo- 
pathie anterieure et sont de tres mauvais 
pronostic. La region minimale perdue 
lors de ces deletions n’est pas encore 
bien identifiee. 

Les sideroblastes en couronne sont 
observes non seulement dans certains 
syndromes myelodysplasiques mais 
aussi dans les intoxications au plomb, 
chez les sujets traites par isoniazide, et 
dans certaines anemies congenitales 
dues a des alterations de la synthese de 
Theme ou a la mutation de genes codant 
des proteines de transport de la paroi 
mitochondriale (SCL25A38 et ABCB7). 
ABCB7, qui est impliquee dans le 
transport du fer et dont l’expression 
reduite entraine une surcharge en fer des 
mitochondries, serait en cause dans cer- 
tains syndromes myelodysplasiques avec 
sideroblastose. 3 ' 4 

En 2009, une mutation du gene TET2 a 
ete identifiee dans 20 % des hemopathies 
myeloldes malignes incluant les syndro- 
mes myelodysplasiques. 6 TET2 code une 
enzyme impliquee dans la regulation epi- 
genetique en transformant la 5-methylcy- 
tosine en 5-hydroxy-methylcytosine. 
D’autres mutations somatiques touchant 
C-CBL (qui code une molecule impliquee 
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dans la regulation des recepteurs mem- 
branaires a activite tyrosine kinase) et 
ASXL1 (qui joue un role dans le remode- 
lage de la chromatine) ont ete identifiees 
dans les syndromes myelodysplasiques. 4,6 
Les mutations du facteur de transcription 
AML1 sont plus frequemment observees 
dans les syndromes myelodysplasiques 
secondaires. L’evolution des technologies 
de sequenqage devrait reveler de nom- 
breuses autres mutations geniques dont il 
faudra identifier la place dans 1’evolution 
de la maladie. Le modele physiopatholo- 
gique actuel suggere qu’une premiere 
alteration genique (ou ensemble d’altera- 
tions geniques) provoque une susceptibi- 
lite accrue a l’apoptose (SMD de bas 
risque) et qu’une seconde alteration 
genique (ou ensemble d’alterations 
geniques) inhibe l’apoptose et favorise 
l’expansion du clone malade (SMD de 
haut risque). 

Analyse cytogenetique de la moelle 
osseuse hematopoietique 

Cette analyse cytogenetique occupe 
une place majeure dans le diagnostic des 
sjmdromes myelodysplasiques lorsque la 
cytologie est difficile, et apporte des 
informations pronostiques. La cytogene- 
tique traditionnelle (bandes G) permet 
d’identifier des anomalies chromoso- 
miques dans 50 % des syndromes myelo- 
dysplasiques (95 % lorsque le syndrome 
est secondaire a un traitement cyto- 
toxique). 

II s’agit, par ordre de frequence decrois- 
sant, de pertes partielles ou totales 
de chromosomes, de gains de fragments 
de chromosomes ou de chromosomes 
entiers, de translocations desequilibrees 
et de translocations equilibrees. Les ano- 
malies le plus souvent observees sont la 
perte partielle ou totale du chromosome 5 
ou du chromosome 7, la trisomie 8, la 
deletion partielle du bras long du chromo- 
some 20 et la perte du chromosome Y. 

Ces anomalies ont une forte significa- 
tion pronostique. Elies participent a la 
classification OMS des syndromes myelo- 
dysplasiques, influencent le pronostic, et 
certaines d’entre elles guident mainte- 


nant le choix therapeutique. Par exem- 
ple, le lenalidomide a montre son effica- 
cite chez les patients ayant une deletion 
interstitielle isolee du bras long du 
chromosome 5 mais pas chez les autres 
patients. 

La deletion interstitielle isolee du bras 
long du chromosome 5 (souvent associee 
a une thrombocytose) et la deletion du 
bras long du chromosome 20 (souvent 
associee a une thrombopenie) sont de 
bon pronostic. Les anomalies du chromo- 
some 7 sont de mauvais pronostic, et la 
region perdue minimale reste mal definie. 

L’hybridation in situ fluorescente 
(FISH) sur cellules en interphase com- 
plete maintenant l’examen cytogene- 
tique traditionnel, en particulier lorsque 
le nombre de mitoses obtenues est insuf- 
fisant. Elle identifie les monosomies et 
trisomies qui sont les anomalies les plus 
frequentes et detecte aussi des deletions 
interstitielles. 

Classification OMS revue en 2008 

La derniere classification des syndro- 
mes myelodysplasiques comporte 6 cate- 
gories (tableau 1). Les blastes (cellules 


jeunes, peu differenciees) representent 
normalement moins de 5 % des cellules 
medullaires. Lorsque ces cellules depas- 
sent 20 % des cellules medullaires, le 
diagnostic est : leucemie aigue. Entre 5 
et 20 % , se trouvent les anemies refrac- 
taires avec exces de blastes (AREB) qui 
forment deux sous-groupes (5-9 % et 10- 
19 % de blastes). Les quatre autres cate- 
gories de syndromes myelodysplasiques 
sont caracterisees par l’absence d’exces 
de blastes. 

Les syndromes myelodysplasiques avec 
del(5q) isolee forment une de ces catego- 
ries. Les caracteristiques de ce syndrome 
5q- sont une deletion interstitielle du bras 
long du chromosome 5 associee a une ane- 
mie macrocytaire, une thrombocytose fre- 
quente, la presence dans la moelle de 
megacaryocytes a noyau hypolobule, tan- 
dis que la dyserythropoiese et la dysgranu- 
lopoiese sont moderees. Son pronostic est 
plus favorable que celui des autres syndro- 
mes myelodysplasiques (mediane de sur- 
vie, 12 ans ; risque de transformation en 
leucemie aigue < 10 %) [v. encadre]. 

Les trois autres categories sont les 
anemies refractaires avec side- ►►► 



CLASSIFICATION OMS DES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES (2008) 


Maladie 

Sang 

Moelle 

Cytopenie refractaire 
avec dysplasie 
unilignee 

Une cytopenie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Dysplasie d’une seule lignee, 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne < 15 % 

Anemie refractaire 
avec sideroblastes 

en couronne 

Anemie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm 3 

Dysplasie erythroi'de seule 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne > 15 % 

Anemie refractaire 
avec dysplasie 
multilignee 

Bi- ou pancytopenie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm 3 

Dysplasie de 2 ou 3 lignees 

Blastes < 5 % 

Syndrome 5q- 

Anemie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 
Plaquettes normales ou augmentees 

Megacaryocytes hypolobules 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne < 15 % 

Anemie refractaire 
avec exces de 
blastes-1 

Cytopenies 

Moins de 5 % de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm 3 

Une ou plusieurs dysplasies 

5 a 9 % de blastes 

Anemie refractaire 
avec exces de 
blastes-2 

Cytopenies 

Entre 5 et 1 9 % de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm 3 

Une ou plusieurs dysplasies 

1 0 a 1 9 % de blastes 
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L es donnees 

epidemiologiques sur la 
population concernant les 
syndromes myelodysplasiques 
sont assez rares dans la litterature 
scientifique, car ces maladies 
etaient considerees comme non 
malignes dans la classification 
Internationale des maladies en 
oncologie jusqu’en 1999-2000.' 
Les donnees disponibles sont 
done essentiellement celles des 
quelques registres specialises, 
dont celui de la Cote-d’Or, ainsi 
que deux grandes series recentes. 
De plus, ces donnees sont parfois 
heterogenes pour trois raisons 
principales: la premiere est liee 
aux difficultes diagnostiques des 
anemies ou des cytopenies 
refractaires dans lesquelles il n'y a 
pas toujours d’element tres 
discriminant entre un vrai 
syndrome myelodysplasique et 
une cytopenie secondaire ou non 
maligne; la deuxieme est un 
sous-diagnostic possible de ces 
maladies qui, survenant chez des 
sujets ages, n’ont pas fait ou ne 
font pas toujours I’objet d’un bilan 
diagnostique complet; la derniere 
tient au fait que les changements 
intervenus dans la classification 
ne sont pas toujours pris en 
compte. 

Nous parlerons ici non seulement 
des entites de syndromes 


myelodysplasiques definies par la 
classification de I’Organisation 
mondiale de la sante mais aussi 
des leucemies myelomonocytaires 
chroniques qui, bien qu’incluses 
dans une nouvelle categorie, 
intermediate entre les syndromes 
myelodysplasiques et les 
syndromes myeloproliferatifs 
chroniques, restent pour beaucoup 
inseparables des syndromes 
myelodysplasiques. 

Incidence 

L'incidence standardises sur I’age 
dans la population mondiale des 
syndromes myelodysplasiques, 
hors leucemies 

myelomonocytaires chroniques, 
est de 1,3/100000 habitants/an 
en Cote-d’Or sur la periode 1980- 
2004. 2 En Europe, a partir des 
donnees de 20 pays, sur la 
periode 2000-2002, l’incidence 
est de 1,24/100000 habitants/an. 3 
Les donnees americaines les plus 


recentes (2001 -2004) rapportent 
une incidence standardise sur 
I’age plus elevee de 
3,08/1 00 000/an ; 4 cette difference 
etant due, au moins en partie, a la 
population de reference prise en 
compte qui est la population 
americaine au lieu de la 
population mondiale. 

II existe des differences 
geographiques notables, en 
particulier en Europe, 
probablement a cause des biais 
evoques dans I’introduction : ainsi, 
l’incidence standardise sur I’age 
dans la population europeenne 
des syndromes myelodysplasiques 
est de 2,08 au Royaume-Uni et en 
Irlande, de 0,8 dans les pays du 
centre de I’Europe et de 0,55 dans 
les pays du Sud. 3 Aux Etats-Unis, 
l’incidence varie de 1 ,50 a 5,55 
selon les Etats. 4 
On observe partout une 
augmentation de ces taux 
d’incidence dans le temps, 


augmentation significative evaluee 
en Cote-d’Or a + 2 % par an chez 
I’homme et +2,9 % par an chez la 
femme (fig. 1). 

La leucemie myelomonocytaire 
chronique a un taux d’incidence 
de 0,37/100000/an aux Etats- 
Unis, de 0,35 en Europe et de 0,5 
en Cote-d’Or, avec une 
augmentation annuelle de 3 % par 
an environ, egalement plus 
importante chez la femme que 
chez I’homme. 2 ' 4 

La repartition selon le type montre 
que les entites les plus frequentes 
sont les anemies refractaires, les 
anemies refractaires avec 
sideroblastes en couronne et les 
anemies refractaires avec exces 
de blastes ; chacune de ces 
entites a un taux d’incidence 
variant entre 0,3 et 0,5/100000 
habitants/an selon les series. Les 
autres entites ont des taux 
d’incidence 1 0 fois moins eleves. 
Les syndromes myelodysplasiques 



Anemie refractaire 

Anemie refractaire 
avec sideroblastes 
en couronne 

• Anemie refractaire 
avec exces de blastes 

Cytopenie refractaire 
avec dysplasie 

• Syndrome 5q- 

Syndrome 
myelodysplasique 
sans autre indication 


HO Taux coincidence des syndromes myelodysplasiques dans le temps en Cote-d’Or entre 1980 et 2007. 
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BBS Survie relative des patients ayant un syndrome myelodysplasique par periode de diagnostic, dans la 
population de Cote-d’Or entre 1980 et 2007. 


sont des affections du sujet age, 
avec un age median de survenue 
de 75 ans (globalement identique 
dans tous les types de syndrome). 
L’augmentation de I’incidence 
avec I’age est un element 
marquant avec des faux 
d’incidence qui sont multiplies 
par 3 entre les patients de 40-49 
ans (9,3) et ceux de 70-79 ans 
(27, 4). 4 

Les syndromes myelodysplasiques 
sont plus frequents chez I’homme 
que chez la femme avec un sex- 
ratio significatif de I’ordre de 2. 

Ce ratio est plus eleve dans les 
anemies refractaires avec exces 
de blastes (2,5, p < 0,001), alors 
qu’il est totalement inverse dans 
les syndromes 5q- (0,2); 2 le sex- 
ratio en faveur de I’homme est 
plus marque dans les leucemies 
myelomonocytaires chroniques 
(3,3, p < 0,001). 

Les donnees americaines 
permettent de mettre en evidence 
un exces de syndromes 


myelodysplasiques dans les 
populations non hispaniques par 
rapport aux populations 
hispaniques, mais cet exces est 
non significatif. 4 

Survie 

La mediane de survie des patients 
ayant un syndrome 
myelodysplasique est de 34 mois. 
La survie relative (survie propre a 
la maladie) est de 45 % a 3 ans 
aux Etats-Unis. Les donnees 
enregistrees en Cote-d’Or, qui sont 
celles qui ont le plus grand recul, 
permettent d’evaluer la survie 
relative a long terme: elle est ainsi 
de 19 % a 10 ans, de 10 % a 
1 5 ans et de 6 % a 20 ans. La 
survie relative est meilleure chez 
la femme que chez I’homme sans 
que cette difference soit 
significative. 2 ' 4 II existe egalement 
une difference de survie selon 
I’origine ethnique des patients: a 
3 ans, elle est meilleure chez les 
patients afro-americains (49 %) 


que chez les patients caucasiens 
(44 %). 4 Au cours du temps, il n’y 
a pas eu d’amelioration de la 
survie relative a long terme 

(fig. 2). 

La survie relative a 3 ans de la 
leucemie myelomonocytaire 
chronique est de 21 %, alors 
qu’elle n’est que de 19 % a 
10 ans et de 1 % a 15 ans. 2 ' 4 

Facteurs de risque 

Certains facteurs de risque sont 
bien etablis: il s’agit de quelques 
maladies congenitales ou 
d’anomalies chromosomiques 
constitutionnelles, de I’exposition 
au benzene et, plus frequemment, 
a des radiations ionisantes ou a 
une chimiotherapie. Cependant, la 
plupart des cas de syndromes 
myelodysplasiques surviennent en 
dehors de ces circonstances. Les 
etudes cas-temoins visant a 
identifier les facteurs de risque 
rapportent des resultats parfois 
contradictoires, ce qui rend 


delicate une identification 
formelle. Neanmoins, certaines 
expositions peuvent etre 
considerees comme probables, en 
particulier la consommation de 
tabac. 5 La consommation d’alcool, 
I’exposition aux radiations non 
ionisantes, aux pesticides ou 
herbicides ont ete souvent 
evoquees mais ne peuvent pas 
etre retenues formellement. • 

Remerciements a M llc M. Mounier 
pour les analyses statistiques de la base 
de donnees du Registre des hemopathies 
malignes de Cote-d'Or. 
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INTERNATIONAL PROGNOSIS SCORING SYSTEM 



Score 


0 

0,5 

1 

1,5 

Blastes dans la moelle (%) 

<5 

5-10 

- 

11-19 

Cytogenetique* 

Favorable 

Intermediaire 

Defavorable 

- 

Nombre de cytopenies 

0 a 1 

2a3 

- 

- 


Risque 


Faible 

lnt-1 

lnt-2 

Eleve 

Score 

0 

0,5-1 

1,5-2 

>2,5 

Proportion des patients (%) 

33 

38 

22 

7 

Transformation en LAM (%) 

19 

30 

33 

45 

Temps moyen LAM (annees) 

9,4 

2,7 

0,9 

0,3 

Survie moyenne (annees) 

5 a 7 

3 a 5 

1 a 2 

0 a4 


lnt-1 : intermediaire faible; lnt-2: intermediaire eleve; LAM: leucemie aigue myeloblastique. 

* Favorable : normale, del(5q), del(20q) ; defavorable : anomalies du 7 et anomalies complexes (au moins 3) ; 
intermediaire : les autres. 


►►► roblastes en couronne (ces der- 
niers etant des erythroblastes dont les 
mitochondries sont surchargees en fer), 
les cytopenies refractaires avec dyspla- 
sie unilignee (dyserythropo'iese, ou dys- 
granulopo'iese, ou dysmegacaryopolese), 
et les cytopenies refractaires avec 
dysplasie multilignee. 

Score IPSS 

L’ International Prognosis Scoring 
System score (score IPSS) est un com- 
plement utile de la classification cytolo- 
gique de l’OMS. II est issu de l’analyse 
d’une large cohorte de patients traites de 
fapon purement symptomatique, ce qui 
suggere que les parametres identifies 
sont ceux qui determinent Devolution 
naturelle de lamaladie. Trois parametres 
essentiels influencent le pronostic, le 
pourcentage de blastes dans la moelle, la 
cytogenetique, et le nombre de cyto- 
penies. Ils permettent de distinguer qua- 
tre groupes de patients de pronostic tres 
different (tableau 2) . Les analyses sepa- 
rent souvent les deux premiers groupes 
(SMD de faible risque) des deux derniers 
groupes (SMD de haut risque). L’age est 
un facteur pronostique supplementaire, 
sans relation avec les autres facteurs, et 
done non inclus. 

Conclusion 

La classification cytologique et cyto- 
genetique des syndromes myelodyspla- 
siques proposee en 2008 par l’OMS est 
appelee a evoluer en devenant molecu- 
laire. L’identification des anomalies gene- 
tiques (mutation, deletion) qui conduisent 
d’abord a un avortement intramedullaire 
des cellules en cours de differenciation 
(SMD de bas grade) puis a l’accumula- 
tion de cellules medullaires jeunes pre- 
cedant la leucemie aigue definira dans 
les annees qui viennent de nouveaux 
groupes de syndromes myelodyspla- 
siques dont le traitement sera guide par 
ces anomalies moleculaires. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Myelodysplastic syndromes 

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous 
group of clonal hematopoietic diseases with inefficient 
hematopoiesis. Diagnosis is based on the persistence of at 
least one cytopenia for more than 6 months, together with 
cytological and cytogenetic bone marrow abnormalities, a 
variety of other diagnosis being discarded. Most patients 
will die from the consequences of cytopenias. These 
diseases can progress to acute leukemia. The last WHO 
classification (2008) distinguishes 6 MDS types. An 
International Prognostic Scoring System (IPSS) based on 
the percentage of blast cells in the bone marrow, the 
cytogenetic abnormalities and the number of cytopenias 
completes the WHO classification. The patient care 
depends of the disease severity, cytogenetic abnormalities, 
age and performance status. Supportive care is required in 
all cases. In low risk patients, drugs are possibly used to 
correct cytopenias whereas in high risk patients, the 
treatment aims to increase survival through induction of a 
complete response. MDS classification may become 
molecular in the coming years, based on the genetic 
abnormalities that lead either to apoptosis of blood cell 
progenitors in the bone marrow or the accumulation of 
blast cells that precedes acute leukemia. 

resume Les syndromes myelodysplasiques 

Les syndromes myelodysplasiques sont un ensemble 
heterogene de maladies clonales du systeme 
hematopoietique conduisant a une hematopoiese 
inefficace. Le diagnostic repose sur la persistance pendant 
au moins 6 mois d’une cytopenie significative associee a 
des anomalies medullaires cytologiques et cytogenetiques, 
un certain nombre de diagnostics differentiels ayant ete 
ecartes. La majorite des patients meurent des 
consequences des cytopenies induites par I’insuffisance 
medullaire. Ces maladies peuvent se transformer en 
leucemie aigue. La derniere classification de I’Organisation 
mondiale de la sante (2008) distingue 6 categories. Elle est 
completee par un score pronostique (International 
Prognostic Scoring System [IPSS]) s’appuyant sur 3 


parametres : le pourcentage de blastes dans la moelle, la 
cytogenetique, et le nombre de cytopenies. La prise en 
charge des patients atteints prend en compte les risques 
propres a la maladie, la nature des anomalies 
cytogenetiques, Page et I’etat general du patient. La 
classification des syndromes myelodysplasiques est 
appelee a devenir moleculaire avec I’identification des 
anomalies geniques qui conduisent a un avortement 
intramedullaire des cellules en cours de differenciation ou 
a I’accumulation de blastes precedant la leucemie aigue. 
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